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Eficácia do tramadol/paracetamol na

NEUROPATIA PERIFÉRICA
DO DIABETES



INTRODUÇÃO
A neuropatia periférica dolorosa do diabetes (NPDD) afeta 

até 20% dos indivíduos com diabetes1,2, sendo que o controle 
da dor não é satisfatório em muitos pacientes. 

Diversos mecanismos de dor neuropática estão envolvidos 
no desenvolvimento e na manutenção da neuropatia diabética 
(ND)3, incluindo mecanismos centrais4,5. Pode haver ainda um 
componente de dor nociceptiva devido às alterações de partes 
moles associadas à NPDD6,7. Consequentemente, diferentes 
fármacos, com distintos mecanismos de ação, se mostraram 
eficazes no tratamento da NPDD, e a combinação de fármacos 
pode ser necessária para o alívio adequado da dor8. 

O tramadol é um analgésico de ação central utilizado no tra-
tamento da dor moderada e importante. Seus efeitos ocorrem 
por combinação de atividade agonista-opioide fraca e inibição 
da recaptação de noradrenalina e serotonina9. Um estudo ran-
domizado e duplo-cego mostrou que o tramadol isolado se as-
sociou a uma dor 36% menor do que o placebo na NPDD10.

O paracetamol é um analgésico de amplo espectro que pa-
rece ter ação antinociceptiva central, porém seu exato meca-
nismo de ação é desconhecido11. O paracetamol geralmente é 
utilizado para analgesia concomitante ou como terapia anal-
gésica de resgaste na NPDD12-17.

Estudos clínicos demonstraram que a combinação trama-
dol/paracetamol é mais eficaz no alívio da dor aguda do que 
cada um dos componentes isoladamente, além de diminuir o 
tempo de início da ação analgésica e melhorar a tolerabilidade, 
em comparação com o uso isolado do tramadol18,19. Uma me-
tanálise de sete estudos duplos-cegos atestou que o número 
necessário a tratar para obter alívio de pelo menos 50% da dor 
moderada/importante foi de 2,6 para a combinação tramadol/
paracetamol e de 9,9 para o tramadol isolado na dor dentária, 
e de 2,8 e 4,4, respectivamente, na dor pós-operatória18. Estu-
dos clínicos adicionais comprovaram a eficácia e a segurança 
de múltiplas doses da combinação tramadol/paracetamol no 
tratamento da dor musculoesquelética20-23. 

O objetivo do presente estudo foi determinar a eficácia e 
a segurança do tramadol/paracetamol no tratamento da ND 
com dor moderada/importante24. 

MÉTODOS
Realizou-se um estudo multicêntrico, randomizado, duplo-

-cego e controlado com placebo que incluiu pacientes adultos 
com diabetes mellitus (DM) tipos 1 e 2, hemoglobina glicada < 
10% e NPDD simétrica e distal dos membros inferiores. Foram 
excluídos pacientes com NPDD há mais de dez anos e clearan-

ce de creatinina ≤ 60 ml/min. A randomização ocorreu após 
um dia de suspensão de analgésicos comuns, dois dias após a 
suspensão de anti-inflamatórios não esteroides e três sema-
nas após a suspensão de antidepressivos ou anticonvulsivan-
tes, caso estes fossem utilizados pelo paciente. Foi permitido 
o uso de dose estável de inibidor seletivo de recaptação de 
serotonina (ISRS) para depressão ou ansiedade24.

A dor em membros inferiores foi avaliada em uma escala 
de 0 a 10 (0 = sem dor; 10 = a pior dor possível), assim como 
a interferência da dor sobre o sono (0 = sem interferência; 10 
= interferência total). Foram randomizados apenas pacientes 
com pontuação de dor média ≥ 524. 

A fase de dupla ocultação incluiu um período de dez dias 
de titulação da medicação e um período de 56 dias de manu-
tenção. Os pacientes foram randomizados para receber com-
primidos de tramadol/paracetamol 37,5/325 mg ou placebo. 
A titulação sugerida foi de um comprimido (cp) ao dormir nos 
dias 1-3, um cp 2x/dia nos dias 4-6, um cp 3x/dia nos dias 7-9 
e um cp 4x/dia a partir do dia 10, se necessário. Durante a fase 
de manutenção, os indivíduos foram instruídos a usar de um 
a dois comprimidos, conforme a necessidade, até 4x/dia (sem 
exceder oito cps/dia)24.

Todas as noites, os participantes relataram a média de dor 
ocorrida durante o dia, a interferência no sono e o número de 
comprimidos utilizados. Foram realizadas visitas nos dias 10, 
38 e 66, nas quais se avaliaram as escalas Inventário Breve 
de Dor (BPI) e Short-Form 35 e se registrou a dor nas 48 ho-
ras antecedentes por uma escala analógica visual de 100 mm 
(EAV; 0 = sem dor; 100 = a pior dor possível)36. Na visita final, 
também foram avaliadas as seguintes escalas: Questionário 
McGill de Dor (forma breve) (SF-MPQ)37, Profile of Mood Sta-
tes (POMS)38 e SF-3639. Na ocasião, os pacientes e os inves-
tigadores preencheram a escala de impressão global de mu-
dança usando um gráfico de 9 pontos (-4: muito pior; 4: muito 
melhor). Também foram avaliados os sinais vitais, os exames 
laboratoriais e a ocorrência de eventos adversos24.

RESULTADOS
Foram incluídos 311 pacientes (tramadol/paracetamol: 

160; placebo: 151) na análise por intenção de tratar e 313 
na análise de segurança (n = 160 e 153, respectivamente). A 
maioria dos pacientes completou o estudo (81% do grupo tra-
madol/paracetamol e 71% do grupo placebo). Os motivos mais 
frequentes para o abandono do estudo foram eventos adver-
sos (8,1% e 6,5%) e falta de eficácia (5% e 15%)24. 
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Os pacientes utilizaram em média 4,2 cps/dia de tramadol/
paracetamol e 4,6 cps/dia de placebo durante a fase de manuten-
ção. O ISRS foi utilizado por 32 pacientes sem registro de efeitos 
sobre a analgesia ou tolerabilidade do tramadol/paracetamol24. 

A pontuação média de dor no estágio basal foi de 7,13 ± 1,41 e 
7,12 ± 1,34 nos grupos tramadol/paracetamol e placebo, respec-
tivamente. A análise primária de eficácia mostrou que o trama-
dol/paracetamol foi associado à maior redução da dor do que o 
placebo (-2,7 vs. -1,8; p = 0,001). A redução da dor foi progressiva 
durante o estudo e houve diferenças significativas entre o trama-
dol/paracetamol e o placebo desde o final da fase de titulação, 
mantendo-se durante todo o estudo (p ≤ 0,032) (Figura 1)24. 

Maior número de pacientes do grupo tramadol/paraceta-
mol apresentou redução ≥ 30% da dor em relação aos partici-
pantes do grupo placebo (56,3% vs. 37,7%; p = 0,001) ou redu-
ção ≥ 50% (37,5% vs. 21,95; p = 0,003). Os indivíduos do grupo 
tramadol/paracetamol atingiram redução de 30% ou 50% da 
dor mais rapidamente do que os indivíduos do grupo placebo 
(p = 0,001 para ambos)24. 

O tramadol/paracetamol ainda se associou à maior redu-
ção da dor pela EAV (-30,6 vs. -17,2; p < 0,001) e à maior re-
dução da interferência da dor sobre o sono (-2,95 vs. -1,88; p 
= 0,001) em relação ao placebo. A redução da interferência da 
dor sobre o sono foi progressiva durante o estudo em ambos 
os grupos, com diminuição significativamente maior no grupo 
tramadol/paracetamol, desde o final da fase de titulação até o 
final do estudo (p ≤ 0,012)24. 

O tramadol/paracetamol também se mostrou mais eficaz 
que o placebo na avaliação pelas escalas BPI (p ≤ 0,004), SF-
-MPQ, POMS e SF-36. Entre os indivíduos que declararam a 
impressão global de mudança na visita final, 61,7% do grupo 
tramadol/paracetamol e 43,6% do grupo placebo relataram 
melhora, muita melhora ou melhora muito acentuada (p < 
0,001). Na avaliação dos investigadores, melhora, muita me-
lhora ou melhora muito acentuada foram consideradas por 
61,3% dos pacientes do grupo tramadol/paracetamol e 43,5% 
do grupo placebo (p < 0,001)24. 

Na análise de segurança, 60% do grupo tramadol/para-
cetamol e 59% do grupo placebo relataram pelo menos um 
evento adverso. Entre os eventos adversos que ocorreram em 
mais de 5% dos pacientes, e foram mais frequentes no grupo 
tramadol/paracetamol, estão: náusea (11,9% vs. 3,3%), tontura 
(6,3% vs. 1,3%) e sonolência (6,3% vs. 1,3%). Eventos adversos 
graves ocorreram em cinco pacientes do grupo tramadol/pa-
racetamol (dor torácica, hemorragia gastrointestinal, angina, 
carcinoma e laminectomia) e em quatro pacientes do grupo 
placebo (celulite, insuficiência cardíaca/fibrilação atrial, obs-
trução intestinal e doença coronariana). Nenhum dos eventos 
adversos graves foi relacionado ao tratamento. Não foram 
identificadas alterações significativas de sinais vitais ou em 
exames laboratoriais, com exceção de aumento da glicemia 
causal em 18,8% dos pacientes do grupo tramadol/paraceta-
mol e 14,4% do grupo placebo24.
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Figura 1. Pontuação média de intensidade da dor (p ≤ 0,032).
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CONCLUSÃO
O tramadol/paracetamol foi associado ao 

alívio significativo da dor e à melhora em di-
versos parâmetros secundários de analgesia, 
qualidade de vida, humor e funcionalidade, em 
comparação com o placebo, no tratamento da 
ND. O uso de diversas doses de tramadol/pa-
racetamol foi geralmente bem tolerado24.
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